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RESUMO

Contexto: A COVID-19 é uma pandemia de risco muito alto a nivel global pela OMS. Até
0 momento nao existem terapias especificas, embora diferentes tratamentos estejam
em investigacdo. Mais recentemente, tem havido crescente interesse no uso da
nitazoxanida no tratamento de COVID-19, dada sua atividade antiviral de amplo
espectro. Objetivos: Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia e a seguranca da nitazoxanida para
COVID-19. Métodos: Revisdo sistemdtica rdpida (rapid review methodology).
Resultados: Apds o processo de selecdo, foram avaliados cinco estudos clinicos em
andamento. Conclusao: Cinco estudos com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca
da nitazoxanida no tratamento de COVID-19 estdo em andamento. Devido a auséncia
de evidéncia sobre o uso deste medicamento para o tratamento de infeccdes por
coronavirus que causem infeccles respiratérias, ndo é possivel recomendar seu uso

como terapia para COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; Nitazoxanide; antiparasitic

agents.
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CONTEXTO

Em dezembro de 2019, foi notificado um cluster de individuos com pneumonia de
origem desconhecida na regidao de Wuhan, na China. Por meio de andlises moleculares,
evidenciou-se que o agente patoldgico era um novo betacoronavirus, o Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), estruturalmente semelhante ao
SARS-CoV e ao Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) (1-3).

O SARS-CoV-2causa a doenca do coronavirus 2019 (COVID-19). Sintomas iniciais incluem
febre, tosse seca e fadiga, podendo evoluir para desconforto respiratdrio e Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) (2—4). Desde dezembro de 2019, o SARS-CoV-2 ja foi
responsavel por mais de dois milhdes de infeccdes e centenas de milhares de débitos (5).
Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), ndo existem evidéncias que embasem
o uso de um tratamento especifico. O manejo da doenca é feito por meio da prevencao
de contaminagdo, com isolamento social, medidas de higiene; deteccdo precoce;
monitoramento; e tratamento de suporte (6-8).

O rapido aumento do numero de casos e o elevado nimero de mortes, com grande
impacto sobre a saude publica e a economia dos diferentes paises resultam em urgéncia
na identificacdo de um tratamento eficaz contra a doenca (9,10). A OMS e os
pesquisadores atualmente estdo buscando identificar medicamentos que sao
atualmente utilizados para o tratamento de outras doencas, com perfil de seguranca
aceitavel (10). Mais recentemente, tem se discutido acerca do uso de nitazoxanida para
o tratamento de COVID-19. Inicialmente, este medicamento era utilizado para
tratamento de infec¢des parasitdrias, mas mais recentemente, descobriu-se que ele tem
acdo antiviral de amplo espectro (11,12).

Estudos in vitro e em modelos animais mostraram que este medicamento tem acgao
antiviral contra coronavirus murino, bovino e entérico humano, de modo que
pesquisadores sugerem que a nitazoxanida seja investigada em estudos clinicos para o

tratamento de infec¢des respiratérias por coronavirus (13).
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INFORMACOES TECNICAS

A nitazoxanida (2-acetiloxi-N-(5-nitro-2-tiazolil) benzamida) é um agente antiparasitario

sintético de amplo espectro indicado para o tratamento de (14):

e Gastroenterites virais provocadas por rotavirus e norovirus (14);

e Helmintiases provocadas por nematédeos, cestédeos e trematddeos, como:
Enterobius vermicularis, Ascaris Ilumbricoides, Strongyloides stercolaris,
Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Trichuris trichiura, Taenia sp e
Hymenolepis nana (14);

e Amebiase, para tratamento da diarreia por amebiase intestinal aguda ou
disenteria amebiana causada pelo complexo Entamoeba histolytica/dispar (14);

e Giardiase, para tratamento da diarreia causada por Giardia lamblia ou Giardia
intestinalis (14);

o Criptosporidiase, para tratamento da diarreia causada por Cryptosporidium
parvum (14);

e Blastocistose, balantidiase e isosporiase, causadas, respectivamente, por

Blastocistis hominis, Balantidium coli e Isospora belli (14).

Acredita-se que a atividade antiprotozodria e vermifuga do composto ocorra pela
interferéncia no metabolismo energético anaerdbio do parasita. Entretanto, o
mecanismo de acdo ndo estd completamente elucidado, de modo que outros
mecanismos possam estar envolvidos. A atividade antiviral se da pela inibicdo da
replicacdo viral (14).

A nitazoxanida estd contraindicada para pacientes com doenca hepatica ou renal e
individuos com hipersensibilidade a qualguer um dos componentes da féormula. Em
apresentacdo de comprimido revestido, esta contraindicada para criangas menores de
12 anos e, em caso de pd para suspensao oral, had contraindicacao para menores de um

ano (14).
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Reagdes adversas comuns incluem dor abdominal do tipo cdlica, diarreia, nausea,
vomito e dor de cabeca. Com menor frequéncia, pode ocorrer reacdo alérgica, aumento
dos niveis sanguineos de transaminase glutamica pirdvica, anemia, aumento do apetite,
aumento da creatinina no sangue, hiperidrose, tontura, coloracdo amarelo claro no
olho, febre, flatuléncia, hipertensao, prurido, rinite, aumento das glandulas salivares,

taquicardia, coloragdo amarelada ou amarelo-esverdeada da urina ou esperma (14).

JUSTIFICATIVA

As recentes discussdes sobre o uso da nitazoxanida para o tratamento de COVID-19,
bem como a emergente necessidade de identificar um tratamento eficaz para a doencga,
levaram a necessidade de avaliar as evidéncias diretas e indiretas disponiveis desta

terapéutica.

Para informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de decisdo em saude, foi
desenvolvida uma revisao sistematica rdpida (rapid review methodology) para mapear
e avaliar criticamente as melhores evidéncias existentes sobre a nitazoxanida

tratamento de COVID-19.

OBIJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do uso de nitazoxanida para o tratamento de

COVID-19.
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PERGUNTA ESTRUTURADA (acrénimo PICOS)

O medicamento nitazoxanida é eficaz e seguro para o tratamento de COVID-19?

° P (populagdo): Pessoas com suspeita ou infec¢do confirmada por COVID-19.

° | (intervengdo): Nitazoxanida

. C (comparadores): Placebo, tratamento convencional ou outros tratamentos
ativos.

° O (outcomes, desfechos): Desfechos de eficacia e seguranca detalhados adiante.
° S (studies, estudos): RevisOes sistematicas com e sem meta-andlise, ensaios

clinicos randomizados, estudos de coorte e de caso controle, séries e relatos de caso,

estudos com modelos animais e in vitro.

METODOS

Desenho e local

Esta foi uma revisdo rapida desenvolvida na Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (UATS-HAOC) e no Nucleo de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL).

Critérios para inclusao de estudos

(a) Tipos de participante

Pacientes (adultos e criangas) com suspeita ou diagndstico confirmado de infec¢do por
SARS-CoV-2. Na auséncia de evidéncia direta para estes pacientes, estudos com

pacientes com infec¢do por SARS-CoV ou MERS-CoV foram considerados para inclusao.

(b) Tipo de intervencao

Nitazoxanida em monoterapia ou em associa¢dao com outras intervencgdes.

(c) Tipos de estudos
Tendo em conta o numero limitado de estudos que possa ter sido publicado até o
momento e que o objetivo desta revisdo é mapear o conhecimento, foram considerados

os seguintes desenhos de estudo, seguindo a hierarquia das evidéncias e considerando
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a qualidade metodolégica dos estudos primarios identificados: revisdes sistematicas
com ou sem meta-andlise, ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos quasi-
randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos coorte, estudos caso-
controle, estudos de coorte Unico experimental (fase 1 ou 2). Estudos experimentais
pré-clinicos ou estudos em animais foram considerados apenas na auséncia de qualquer

estudo clinico em humanos.

Critérios para exclusao de estudos
PublicacGes em outros idiomas que ndo inglés, espanhol e portugués foram excluidos

devido a insuficiéncia técnica.

Desfechos
Foram considerados nesta revisdo rapida quaisquer desfechos clinicos e laboratoriais

conforme relatados pelos estudos incluidos e priorizando os seguintes;

Primdrios
e Mortalidade relacionada a infeccdo por SARS-CoV-2 (COVID-19);
e Eventos adversos graves;

e Sindrome respiratdria aguda por SARS-CoV-2 (COVID-19).

Secunddrios

e Mortalidade geral (por todas as causas);

e Internacdo em unidade de terapia intensiva;
e Necessidade de ventilacdo mecanica invasiva;
e Eventos adversos ndo graves;

e (Qualidade de vida.
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Tercidrios:
e Desfechos laboratoriais ou de exames de imagem;
e Tempo de internacdo hospitalar;

e Tempo de internagdo em unidade de terapia intensiva.

Busca por estudos
Busca eletrénica

Foi realizada busca eletrénica nas seguintes bases de dados gerais:

° Cochrane Library (via Wiley);
° Embase (via Elsevier);

° Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).

Foi realizada busca eletronica nas seguintes bases consideradas de literatura cinzenta:

° Opengrey (https://opengrey.eu)

° Medrxiv (https://www.medrxiv.org/)

Foi realizada busca eletronica nas seguintes bases de registros de ensaios clinicos:

° ClinicalTrials.gov (https://clinicatrials.gov)

Foi realizada busca adicional (livre) de validagdo no Google Scholar e no Epistemonikos

(https://www.epistemonikos.org ).

As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletronica de dados estao
apresentadas no quadro do Apéndice 1. Nao foram utilizadas restrigdes de data, idioma
ou status (resumo ou texto completo) da publicacdo. As buscas foram realizadas em 17

de abril de 2020.

Busca manual


https://opengrey.eu/
https://www.medrxiv.org/
https://clinicatrials.gov/
https://www.epistemonikos.org/
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Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes.

Seleg¢do dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por duas revisoras independentes, e
qualquer divergéncia foi resolvida por consenso. A selecao dos estudos foi realizada em
duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados os titulos e resumos das referéncias
identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos potencialmente elegiveis
foram pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a avaliagdo do texto na integra
dos estudos pré-selecionados para confirmacdo da elegibilidade. O processo de selecao

foi realizado por meio da plataforma Rayyan (https://rayyan.qgcri.org) (15).

Avaliagao critica dos estudos incluidos
A avaliagdo da qualidade metodoldgica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos foi
realizada utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como

segue:

° RevisGes sistemdticas com e sem meta-analise foram avaliadas por meio da

ferramenta de avaliagao de qualidade metodolégica AMSTAR-2 (16);

° Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane (17);
o Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I (18);
[ Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte):

ROBINS-I(18);
° Para os estudos clinicos fase 1 ou fase 2 sem grupo comparador direto seria

utilizada a ferramenta da série de casos do Instituto Joanna Briggs (19);


https://rayyan.qcri.org/
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Apresentacao dos resultados

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados narrativamente. Os dados dos
desfechos avaliados pelos estudos incluidos foram relatados considerando as
estimativas de tamanho de efeito (risco relativo, diferenca de risco absoluto, hazard
ratio, razdao de chances, nUmero necessario para tratar e outros) e suas respectivas
medidas de confianca e variancia e (medidas de dispersado, intervalos de confianca e

valores de p), quando disponiveis.

Avaliacao da certeza do corpo das evidéncias obtidas
Considerando a auséncia de estudos clinicos que tenham investigado a nitazoxanida na
populacdo de interesse, ndo foi possivel avaliar a certeza do corpo de evidéncias pelo

GRADE.

RESULTADOS

Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 1.097 referéncias e nenhum estudo foi incluido por
busca manual. Durante o processo de selecdo, foram eliminadas 52 referéncias
duplicadas (referéncias idénticas) e 1.038 referéncias que ndo estavam de acordo com
a pergunta PICOS apds a leitura de titulo e resumo (primeira etapa). A leitura do texto
completo das sete referéncias selecionadas confirmou a elegibilidade de cinco estudos
clinicos em andamento. Duas referéncias foram excluidas (11,13) e as razdes para

exclusdo estdo apresentadas no Apéndice 2.

O fluxograma do processo de selecdo estd apresentado na Figura 1.

10



Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢dao de estudos.
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Foram localizados cinco estudos no ClinicalTrials.gov que tém como objetivo avaliar a
eficacia e seguranca da nitazoxanida para o tratamento de COVID-19. Um deles incluira
também pacientes com outros tipos de infec¢Ges respiratorias (NCT04343248). Dentre
os cinco estudos, apenas um esta recrutando (NCT04341493). Trés estudos ja iniciaram,
mas ainda ndo estdo recrutando (NCT04348409, NCT04351347 e NCT04341493). O
outro tem previsao de inicio no final de abril (NCT04343248).

Dois estudos comparardo a nitazoxanida em monoterapia ao placebo (NCT04343248 e
NCT04348409), enquanto um (NCT04345419) terd comparadores ativos (cloroquina,
favipiravir, ivermectina, niclosamida). Dois estudos testardo combinagcbes de
nitazoxanida + cloroquina, comparada a cloroquina + ivermectina ou cloroquina em
monoterapia (NCT04351347), enquanto o outro comparard a combinagcdo de
hidroxicloroquina + nitazoxanida a hidroxicloroquina isolada (NCT04341493).

Quatro estudos tém previsdo de término entre os meses de junho a dezembro de 2020
(NCT04343248, NCT04348409, NCT04351347 e NCT04341493), enquanto um deles esta
em um horizonte mais distante com finalizacdo estimada em dezembro de 2029
(NCT04345419).

Os detalhes atualizados dos cinco estudos clinicos em andamento estdo apresentados

no quadro do Apéndice 3.

DISCUSSAO

O crescimento exponencial do nimero de casos de COVID-19, bem como o aumento
acelerado do numero de mortes em decorréncia da doenca pelo mundo resulta em uma
corrida pela descoberta de um tratamento especifico (10). Até o momento, o manejo da
COVID-19 é baseado na prevencgdo, na deteccdo precoce e nos cuidados de suporte (6—

8).

Mais recentemente, descobriu-se que a nitazoxanida, além de atividade antiparasitaria,

também tem atividade antiviral de amplo espectro. Seu uso para o tratamento de

12
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infeccdes virais tem sido investigado para o tratamento de infec¢des virais, sobretudo

para infec¢Ges respiratdrias por influenza (13,20,21).

Em pacientes com infecgdes ndao complicadas por influenza, o uso de nitazoxanida
resultou em reducdo da duragao de sintomas (20). Em estudo com pacientes com
infecgBes respiratdrias graves por influenza e outros virus semelhantes a influenza
observou-se que, embora o tratamento tenha sido seguro, o uso de nitazoxanida nao
resultou em reducdo do tempo de internagdo hospitalar comparado ao placebo (21).
Estudos in vitro e em modelos animais demonstraram que a nitazoxanida inibe a
replicacdo viral de coronavirus canino, murino, bovino e entérico humano (11,13).
Similarmente, estudo in vitro com MERS-CoV, observou-se que o medicamento foi capaz
de inibir a replicagdo viral, tanto em forma de nitazoxanida ou seu metabdlito ativo, a
tiazoxanida. Neste mesmo estudo, observou-se que a concentracdo inibitdria maxima
foi semelhante a observada para o virus da influenza (11).

Com base em estudos animais, observou-se que a nitazoxanida também reduziu niveis
plasmaticos de citocinas inflamatérias, incluindo IL-6. Deste modo, Rossignol, 2016
aponta que o medicamento pode resultar em melhores desfechos clinicos pela inibicdo
de superproducao de citocinas inflamatdrias em pacientes com infec¢ao por MERS-CoV.
Considerando estes dados e os resultados dos estudos com pacientes com infec¢des por
influenza, o autor sugere investigacdo do uso da nitazoxanida para o tratamento de
infeccdo por MERS-CoV (11).

N3o foram localizados estudos clinicos que tenham avaliado o usa da nitazoxanida em
pacientes com infec¢des por SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2, de modo que as
evidéncias sdo indiretas, provenientes de estudos em infeccbes respiratérias por
influenza e estudos in vitro e pré-clinicos com outros tipos de coronavirus. Atualmente,
existem cinco estudos em andamento com o objetivo de avaliar a eficicia e a seguranca
da nitazoxanida em pacientes com COVID-19, sendo que a maioria tem previsao de

término entre junho e dezembro de 2020.

13
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CONCLUSOES

Nado foi identificado nenhum estudo que investigou o uso deste medicamento em

pacientes infectados por SARS-CoV ou SARS-CoV-2. Atualmente existem cinco estudos

clinicos em andamento que estdo avaliando a nitazoxanida, sendo que quatro tém

previsdao de término ainda em 2020. Diante da inexisténcia de evidéncias acerca da

eficacia e seguranca da nitazoxanida no tratamento de infec¢cdes por MERS-CoV, SARS-

CoV ou SARS-CoV-2 até o momento, ainda nao é possivel fazer recomendagdes sobre

ouso desta intervengdo no tratamento de COVID-19.
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Apéndice 1. Estratégias utilizadas para as buscas eletroénicas.

Base de dados

Estratégia de busca

Resultados

Medline via
PubMed

("SARS Virus"[Mesh] OR severe acute respiratory syndrome virus OR
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 OR SARS-CoV-2 OR
SARS-Cov2 OR sars cov 2 OR coronavirus disease 2019 OR covid 19
OR COVID-19 OR ncov 2019 OR "Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus"[Mesh] OR middle east respiratory syndrome
coronavirus OR "SARS Virus"[Mesh] OR sars-cov OR sars cov OR
mers-cov. OR mers cov) AND ("nitazoxanide"[Supplementary
Concept] OR "Antiparasitic Agents"[Mesh] OR
"Anthelmintics"[Mesh] OR nitazoxanide OR nitazoxanida OR NTZ OR
antiparasitic agents OR antiparasitic agent OR anti parasitic agents
OR anti parasitic agent OR antiparasitic drugs OR antiparasitic drug
OR anti parasitic drugs OR anti parasitic drug OR antiparasitics OR
antiparasitic OR anti parasitic OR anti parasitics OR parasiticides OR
parasiticide OR anthelmintics OR vermifuge OR vermifuges OR
anthelmintic)

62

Embase

'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related
coronavirus' OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus
2'/exp OR'severe acute respiratory syndrome coronavirus
2' OR 'sars-cov-2' OR 'sars cov 2'OR 'sars-cov2' OR 'coronavirus
disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019' OR 'covid-
19' OR 'covid 19'/exp OR'covid 19'OR 'sars coronavirus'/exp
OR 'sars coronavirus' OR 'middle east respiratory syndrome
coronavirus'/exp OR'middle east respiratory syndrome
coronavirus' OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus'/exp OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus' OR 'mers-cov'/exp OR 'mers-cov' OR 'mers cov'/exp
OR 'mers cov' OR 'sars cov'/exp OR 'sars cov' OR 'sars-cov'/exp
OR 'sars-cov') AND [embase]/lim

AND
'nitazoxanide'/exp OR ntz OR nitazoxanida OR 'antiparasitic
agent'/exp OR 'anti parasitic agent' OR 'antiparasitic

agents' OR 'anti parasitic agents' OR 'antiparasitic drug' OR 'anti
parasitic drug' OR 'antiparasitic drugs' OR 'anti parasitic
drugs' OR antiparasitics OR 'anti parasitics'OR 'anti
parasitic' OR 'anthelmintic agent'/exp OR 'anthelmintic
agents' OR anthelmints OR anthelmint OR 'parasiticides'/exp

OR parasiticideOR vermifuges OR vermifuge

171

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 9
#2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus OR
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) OR (SARS- | 445
CoV-2 OR SARS CoV 2 OR SARS-CoV 2) OR (coronavirus
disease 2019) OR (COVID 19 OR COVID-19) OR (nCoV 2019)
(Word variations have been searched)

#3 #1 OR #2 (Word variations have been searched)

755

16




OSWALDO CRUZ P50 SIRIO-LIBANES

4‘

4,

INDVACAD, FESQUIEA E EDUCACAD ‘\1
[

L’

Base de dados Estratégia de busca Resultados

#4 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome | 451
Coronavirus] explode all trees
#5 #3 OR #4 (Word variations have been searched) 1
#10 (nitazoxanide OR NTZ OR nitazoxanida) OR
(antiparasitic agents OR anti parasitic agents OR | 451
antiparasitic agent OR anti parasitic agent OR antiparasitics
OR anti parasitics OR antiparasitic OR anti parasitic OR | 1349
parasiticides OR parasiticide OR antiparasitic drugs OR anti
parasitic drugs OR antiparasitic drug OR anti parasitic drug)
OR (anthelmintics OR anthelmintic) OR (vermifuges OR
vermifuge) (Word variations have been searched)

#11 #5 AND #10 (Word variations have been searched)

755
MedRxiv (MERS CoV OR SARS CoV OR SARS CoV 2 OR COVID-19) AND 1
(nitazoxanide OR NTZ OR antiparasitic agents OR anthelmints)
Opengrey (covid-19 OR SARS-CoV2 OR SARS-CoV OR MERS-CoV OR severe 0

acute respiratory syndrome coronavirus OR middle east respiratory
syndrome coronavirus) AND (nitazoxanide OR NTZ OR antiparasitic
agents OR anti parasitic agents OR antiparasitics OR antiparasitic
drugs OR anti parasitic drugs OR parasiticides OR anthelmintics OR
vermifuges)

ClinicalTrials.gov | nitazoxanide OR NTZ OR antiparasitic agents OR anti parasitic agents 108
OR antiparasitics OR antiparasitic drugs OR anti parasitic drugs OR
parasiticides OR anthelmintics OR vermifuges | COVID 19 OR COVID-
19 OR SARS-CoV 2 OR SARS-CoV-2 OR nCoV 2019 OR severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 OR MERS-CoV OR MERS CoV OR
middle east respiratory syndrome coronavirus

Total: 1097

Apéndice 2. Estudos excluidos e razes para exclusao.

Estudo Justificativa para exclusdo

Revisdo narrativa que avaliou outras doencas respiratdrias e se baseou em

Rossignol et al., 2016 L
estudos in vitro.

Estudo pré-clinico que avalia o potencial de diferentes drogas contra
Cao et al,, 2015 (13) | coronavirus, incluindo a nitazoxanida. Entretanto, foca em coronavirus
bovino e entérico humano.
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Apéndice 3. Caracteristicas e detalhes metodoldgicos dos 05 estudos em andamento.

Estudo

Data Prevista

Principais desfechos de

Status P Desenho Participantes (n) Intervengdo Comparadores . Financiamento
Inicio/Término interesse
Pacientes idosos (65 — 120
anos) de institui¢des de longa " .
. - . ECR fase Ill, a . . o InfecgBes respiratorias .
NCT04343248 Ainda ndo I: 30/04/2020 paralelo, triplo perm‘anelnqa Com. infecgdo Nitazoxanida Placebo ou COVID-19 confirmada Romark Laboratories
recrutando T:31/08/2020 respiratdria confirmada e . s L.C.
cego . (e e sintomdtica
sintomatica
(n =600)
Pacientes adultos com
. . diagnostico confirmado de
NCT04348409 Ainda ndo 1: 12/04/2020 ECR paralelo, COVID-19 em uso de O Nitazoxanida Placebo Carga viral Azidus Brasil
recrutando T:30/06/2020 quadruplo cego
suplementar (sem VM)
(n=50)
Cloroquina +
Ainda n3o 1:17/04/2020 ECR fase lI/111 Pacientes com COVID-19 . nitazoxanida; NUmero de pacientes . .
NCT04351347 ! | T
€1043513 recrutando T:01/12/2020 paralelo, aberto (n =60) Cloroguina Cloroquina + com cura virolégica anta University
ivermectina
Pacientes com COVID-19 com
ECR fase IV, . . .
NCT04341493 Recrutando I: 06/04/2020 paralelo, fatores d~e risco para !\lltazgxanlda .+ Hidroxicloroquina Necessidade de VM Hugo Mendieta Zeron
T:30/12/2020 - complicagdes da doenga Hidroxicloroquina
cegamento Unico
(n=86)
Favipiravir; )
NCT04345419 | Aindando I: 15/04/2020 ECR:fas]illzla/|I|, Pacientes com COVID-19 Cloroquina Nitazoxanida; c'\:;:nmreergud(;: Zcelecgtrez Tanta Universit
recrutando T:12/2029 P -~ (n =100) q Ivermectina; (; € y
cegamento Unico ) ) viral
Niclosamida.

Legenda: COVID-19, Doenga do Coronavirus 2019; ECR, Ensaio Clinico Randomizado; |, Inicio; 02, oxigénio; T, Término; VM, ventilagdo mecanica.
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